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Las enfermedades neurológicas hereditarias (ENH) no son muy frecuentes 
cuando se las considera individualmente, sin embargo, como grupo constituyen 
una carga importante de incapacidad física y mental, entre otras cosas por la 
falta de terapéuticas eficaces y por sus característica de ser transmitidas a la 
descendencia. La prevalencia de estos trastornos en el País de Gales es del 
orden de 1 cada l. 700 habitantes (1 ). Además, suponen más del 50% de los 
motivos de consulta en los servicios de genética clínica. Ello hace que la neu-
rogenética dentro de la Neurología y, en general, en la Medicina, haya sido uno 
de los campos donde más se ha avanzado en las investigaciones y aplicaciones 
de la genética molecular humana. Fue precisamente una enfermedad neurológi-
ca, la enfermedad de Huntington, la primera en ser localizada en un cromoso-
ma -4p 16- en el año 1983 (2), utilizando la tecnología del ADN recombinante 
y el descubrimiento de los marcadores polimórficos del ADN debido a la pre-
sencia o ausencia de sitios de restricción (FRLP) en la población general. 
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La pauta general en el diagnóstico de la enfermedades neurológicas, 
paso previo para un correcto plan terapéutico individual y familiar, se basa 
en cuatro aspectos fundamentales: 
1) la anamnesis dirigida destacando la edad de inicio y los síntomas con 
los que debutó la enfermedad; 
2) la exploración neurológica sistemática atendiendo los distintos nive-
les, cognitivo, funciones cerebrales, funciones bulbar y medular, y sistema 
neuromuscular; 
3) exploraciones complemantarias que aporten información anatómica 
(TAC y RMN), fisiológica (EEG, velocidades de conducción nerviosa, elec-
tromiograma, etc.) e histológica; y 
4) genealógica, con información de todas las ramas familiares y descrip-
ción de posibles trastornos. 
Esta estrategia clínica ha permitido definir entidades nosológicas bien 
diferenciadas. Sin embargo, hay cuadros clínicos muy similares entre sí pero 
con evidencias de que las causas son distintas, tal como ocurre entre la dis-
trofia muscular de Becker, una distrofinopatía por mutaciones en el gen dis-
trofina sito en Xp21, y las distrofias musculares tipo cinturas autosómico 
recesivas, cajón de sastre en el que ya se va describiendo distintos genes. 
Estas dificultades diagnósticas han impedido, en ocasiones, realizar un 
correcto consejo genético; es más, la falta de un conocimiento etiológico y 
de disponibilidad de marcadores biológicos adecuados no permitía pasar del 
consejo basado en riesgos probabilísticos ni, por supuesto, ofrecer un diag-
nóstico prenatal. 
El desarrollo de la genética molecular humana durante los últimos doce 
años está permitiendo conocer las causas genéticas de las enfermedades neu-
rológicas y disponer de herramientas para el análisis molecular, aplicables al 
estudio de portadores y al diagnóstico prenatal. Son ya muchas las ENH que 
se han beneficiado de las investigaciones genéticas y muchos los enfermos y 
familiares a los que se puede ofrecer diagnósticos moleculares muy precisos. 
En la actualidad hay más de 130 enfermedades de interés neurológico 
cuyo defecto génico, conocido o no, ha sido cartografiado a lo largo del 
genoma humano (3). En parte son enfermedades metabólicas como la fenilce-
tonuria, en la fenilalanina no se metaboliza a tirosina por defecto de la enzi-
ma fenilalanina hidroxilasa, acumulándose el aminoácido en el tejido nervio-
so y generando un cuadro clínico de retraso mental. Sin embargo, el mayor 
beneficio obtenido en el conjunto de las ENH ha sido la aplicación de la 
estrategia de la clonación posicional (4), esto es, la localización cromosómi-
ca de los genes causantes de enfermedades sin previo conocimiento gel 
Enfermedades neurológicas Francesc Palau 51 
defecto bioquímico que subyace en el proceso patológico. De este modo, se 
han localizado trastornos como la enfermedad de Huntington en el cromoso-
ma 4p16 (2), las ataxias hereditarias autosómico dominantes en los cromoso-
mas 6p, 12q, 14q, 11 y 16q (5), las neuropatías sensitivo-motoras en 17p, 1 q, 
8q y Xq (6), las distrofias musculares en Xp, 13q y 9q (7), o los retrasos 
mentales ligados al cromosoma X (8). Desde un punto de vista práctico hay 
que considerar el diagnóstico molecular teniendo en cuenta dos aspectos: 
1) Tipo de diagnóstico genético, el cual se puede dividir: 
a) directo: análisis de mutaciones 
b) indirecto: análisis de ligamiento con marcadores polimórficos 
2) ¿Cuál es el conocimiento actual que se tiene de las bases genéticas de 
la enfermedad?. 
Si el gen se conoce, es posible realizar un análisis mutacional, e, incluso, 
el estudio de la proteína defectuosa (9). Si, por el contrario, todavía no se ha 
aislado el gen pero este está localizado, se puede practicar un análisis de 
ligamiento con los marcadores ligados. 
2. Análisis de ligamiento 
Esta .técnica genética se basa en el fenómeno mendeliano de la segrega-
ción conjunta de genes cercanos físicamente en el mismo cromosoma y en la 
disponibilidad de marcadores polimórficos distribuidos a lo largo del genoma 
(10). En un análisis de ligamiento familiar cada miembro de la familia se 
valora tanto para la presencia de manifestaciones clínicas como para el locus 
marcador ligado al gen en cuestión. Cuanto más cercanos estén entre sí el 
locus marcador y el locus génico menos probable es que se segreguen inde-
pendientemente durante la meiosis, esto es, hay una menor probabilidad de 
que se haya producido una recombinación entre ellos. Este hecho se puede 
utilizar para definir en una familia qué alelo del marcador segrega junto al 
alelo mutante responsable de la enfermedad. La fracción de recombinación 
indica la distancia genética que hay entre los dos loci. La distancia genética 
se mide en centiMorgans (cM), unidad que se define como un segmento cro-
mosómico que tiene un 1% de probabilidad de recombinarse en una meiosis. 
La aplicación adecuada del análisis de ligamiento en la clínica depende 
de varios factores: es crucial que el diagnóstico sea correcto; el gen de la 
enfermedad ha de estar localizado, disponiéndose de marcadores estrecha-
mente ligados; no debe haber heterogeneidad genética para el fenotipo de la 
enfermedad; los marcadores en cuestión han de ser informativos, es decir, los 
miembros de la familia deber ser heterozigotos; y las relaciones de parentes-
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co, especialmente la paternidad, han de estar bien establecidas. El análisis de 
ligamiento puede utilizarse para conocer el estado de portador en individuos 
a riesgo, para el diagnóstico presintomático y para el diagnóstico prenatal. El 
estudio debe tener en cuenta la herencia con la que se segrega la enfermedad 
y la distancia genética existente entre el locus génico y el marcador. En la 
Figura 1 se muestra el árbol genealógico de una familia con una hija enferma 
de ataxia de Friedreich y el resultado del análisis de varios marcadores flan-
queantes ligados al gen FRDA en el cromosoma 9q (11). Esta enfermedad se 
hereda con patrón autosómico recesivo. La madre solicitó diagnóstico prena-
tal por estar embarazada. A partir de los haplotipos (conjunto de alelos de 
todos los marcadores) de la hija enferma se dedujo qué haplotipos paterno y 
materno segregaban con la mutación (ambos padres son portadores heterozi-
gotos de la mutación). El análisis posterior del ADN fetal de vellosidad 
corial mostró que el feto había heredado el haplotipo ligado al cromosoma no 
mutante del padre y el haplotipo ligado a la mutación de la madre. Se pudo 
diagnosticar que el feto era sano portador heterozigoto. La certeza en el diag-
nóstico fue mayor del 99% dado que los marcadores están situados a menos 
de 1 cM del gen FRDA y lo flanquean. 
Figura l. Árbol genealógico y haplotipos ligados allocus FRDA para cada miembro de la familia. 
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El número de ENH que se están asignando a una región cromosómica va 
en aumento (3). También se ha producido un incremento en la descripción de 
los genes causantes de las ENH, lo cual permite combinar el análisis de liga-
miento con el análisis mutacional. Hay, no obstante, enfermedades de las que 
sólo se conoce el locus cromosómico pero no el gen. En el momento actual 
en que se ha redactado este manuscrito están aún por aislarse los genes entre 
las enfermedades neurológicas mayores, la ataxia de Friedreich, la esclerosis 
tuberosa, la distrofia facioescapulohumeral, di versas formas de distrofia 
muscular tipo cinturas y las psicosis como la esquizofrenia. Este mismo año 
se han descrito las mutaciones causantes de la atrofia muscular espinal proxi-
mal (12,13) y de la distrofia muscular de Emery-Dreifuss (14). 
3. Análisis mutacional 
Una vez se ha aislado un gen asociado a una enfemedad particular es 
posible analizar muestras de ADN de individuos enfermos con el fin de 
encontrar mutaciones. Estas mutaciones pueden ser puntuales, que condicio-
nan una substitución de una aminoácido por otro, o introducir codones stop 
con una parada prematura de la secuencia de lectura de la transcripción. 
Otras mutaciones pueden involucrar la deleción o la inserción de un número 
de pares de bases resultando en la disrupción de la función normal del gen, o 
la deleción o duplicación de uno o más exones. Junto a estas mutaciones 
"clásicas", en los últimos años se ha descrito otro tipo de mutaciones, no 
conocido previamente, que consiste en la repetición de tripletes de nucleóti-
dos que se transmiten de manera inestable a la descendencia y se asocian, por 
el momento, exclusivamente a enfermedades neurológicas (15). 
El análisis de mutaciones tiene la ventaja sobre el análisis de ligamiento 
en el hecho de que es independiente de la estructura familiar y se puede apli-
car al estudio de los casos aislados, así como el hecho de que se trata de un 
estudio directo no dependiente de la tasa de recombinación entre el marcador 
ligado y el gen de la enfermedad. 
4. Patología molecular 
En la mayoría de la ENH la mutaciones afectan a genes del genoma 
nuclear, si bien hay que tener en cuenta que existe un conjunto de enfermeda-
des, la miopatías mitocondriales, en las que las mutaciones se localizan en el 
genoma mitocondrial, por lo que la transmisión de las mismas sigue una 
herencia mitocondrial, no mendeliana. 
Las distrofinopatías conforman un grupo importante de ENH amén de 
constituir el grupo más prevalente entre las distrofias musculares. Son, ade-
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más, un modelo de patología molecular "clásico" entre las ENH. La distrofi-
nopatía más importante y frecuente es la distrofia muscular de Duchenne 
(DMD). Gracias al descubrimiento del gen DMD (16) y de la proteína para la 
que codifica, la distrofina ( 17), mediante clonación posicional, el espectro 
clínico de las distrofinopatías se ha ampliado a diversas formas alélicas, 
como son la distrofia muscular de Becker (DMB) (18), el síndrome de mial-
gias-calambres (19) y la cardiopatía dilatada ligada al cromosoma X (20). En 
todas estas enfermedades se ha encontrado mutaciones en el gen DMD, prin-
cipalmente deleciones parciales de uno o varios exones. El número de casos 
de DMD y DMB con deleciones es del orden del 60%; el resto de los pacien-
tes tiene mutaciones puntuales con substitución de un aminoácido por otro o 
mutaciones que generan codones stop, mutaciones que rompen la pauta de 
lectura o mutaciones en los sitios de "splicing" entre exón e intrón (21). El 
análisis de las deleciones, y también de duplicaciones parciales, ha permitido 
establecer una relación genotipo-fenotipo en más del 92% de los pacientes 
con DMD y DMB (22). La deleción o duplicación que rompe la pauta de lec-
tura del gen se asocia habitualmente al fenotipo más agresivo, la DMD, 
mientras que las deleciones que no rompen la pauta de lectura, y por tanto el 
gen puede seguir transcriéndose, se asocian a DMB o formas aún más benig-
nas como el síndrome de mialgias-calambres. 
El estudio de las bases moleculares de las ENH no sólo nos ha permitido 
observar tipos de mutaciones ya descritas en otras enfermedades como las 
hemoglobinopatías, sino que ha aportado nuevos conocimientos acerca de la 
biología y la patología de ]as mutaciones. Dos modelos relevantes son las 
mutaciones dinámicas (15) y la duplicación/deleción de 1.500 kb asociada a 
neuropatías periféricas desmielinizantes (23). 
5. Enfermedades asociadas a mutaciones dinámicas 
La mutaciones dinámicas se conocen desde hace cuatro años cuando se 
describió por vez primera la asociación de un triplete CGG inestable al sín-
drome del cromosoma X frágil o FRAXA (24 ). El número de ENH asociadas 
a este tipo de mutación ha ido en aumento y en la actualidad se conocen 8 de 
ellas, FRAXA (24), retraso mental FRAXE (25), distrofia miotónica (DM) 
(26), enfermedad de Huntington (EH) (27), ataxias espinocerebelosas tipo 1 
(SCAl) (28) y tipo 3 o Machado-Joseph (SCA3/MJD) (29), atrofia bulbo-
espinal o síndrome de Kennedy (AMBE) (30) y atrofia dentatorrubro-palido-
luysiana (ADRPL) (31 ). El fenómeno mutacional es el mismo, con algunas 
variantes, en todas ellas: el número de trinuclótidos en repetición, vai"iable en 
la población geperal dentro de un rango específico para cada una de ellas, es 
patológico a partir de un umbral de repeticiones, también variable para c_ada 
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enfermedad. En la tabla 1 se indica las características básicas de cada una de 
estas mutaciones. 
TABLA l. 
Características moleculares de las enfermedades por mutaciones dinámicas 
Enfermedad Repetición Longitud repetición* Producto génico 
Atrofia muscular espinal CAG Normal: 11-34 Receptor androgénico 
y bulbar ligada al X Enferm: 40-62 
............................................................................................................................................................................ 
Síndrome X frágil, FRAXA CGG 
Distrofia miotónica CTG 













Ataxia cerebelosa SCA1 CAG Normal: 19-36 Ataxina-1 
Enferm: 43-81 
............................................................................................................................................................................ 
Ataxia cerebelosa SCA3/MJD CAG Normal: 13-36 
Retraso mental FRAXE GCC 
Atrofia dentatorrubro-palidoluysiana CAG 







-~-~~.?.~.~~.r.~~~~~--~~P.~~!~.~-~ .............................................................................................................................. .. 
Estas enfermedades debidas a mutaciones dinámicas tienen varias cosas 
en común, tal cual son la inestabilidad genética intergeneracional, la antici-
pación y el sesgo sexual del progenitor en la transmisión intergeneracional. 
La mutación se transmite entre generaciones con tendencia a expandirse, 
aunque en ocasiones se ha observado contracciones. El incremento en el 
tamaño de la repetición entre generaciones sucesivas explica el fenómeno 
clínico y genealógico de la anticipación. Esta se define como el aumento de 
la gravedad del cuadro clínico y la aparición más precoz de los síntomas con-
forme se desciende en el árbol familiar hacia las generaciones más jóvenes. 
Este fenómeno de anticipación también se asocia al sesgo sexual entre los 
progenitores de los pacientes con formas más graves. En el caso de la distro-
fia miotónica, los niños con la forma congénita casi siempre reciben la muta-
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ción expandida de la madre portadora que tiene una forma clásica de la 
enfermedad. En el caso de la EH, SCAl y la ADRPL es el padre el transmi-
sor de la mutación expandida. En general, las formas clínicas más graves, 
infantiles o juveniles, tienen expansiones mucho mayores que las formas clá-
sicas de inicio en la edad adulta. En definitiva, se ha demostrado que existe 
una correlación entre el tamaño de la expansión de la mutación y la expre-
sión clínica de la enfermedad. Las enfermedades por mutaciones dinámicas 
las podemos clasificar en dos tipos siguiendo los criterios expuestos en la 
tabla II. 
TABLA 11. 
Clasificación de las enfermedades por mutaciones dinámicas 
............................................................................................................................................................................. 
Tipo I Tipo II 
............................................................................................................................................................................. 
Enfermedades representativas AMBE, EH, SCAI. SCA3/MJD FRAXA, FRAXE, DM 
............................................................................................................................................................................. 
Repetición CAG CGG o CTG 
............................................................................................................................................................................. 
Grado de inestabilidad Moderado Altamente inestable 
Repetición traducida en proteína Si No 
............................................................................................................................................................................. 
Patrón de la patología Neuronas específicas Trastorno multisistémico 
............................................................................................................................................................................. 
Mecanismo propuesto Ganancia de función tóxica Expresión alterada del 
producto génico o RNA 
............................................................................................................................................................................. 
6. La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth 
La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth (CMT) representa el trastorno 
hereditario más frecuente que afecta al nervio periférico. Se trata de una neu-
ropatía sensitiva y motora que muestra heterogeneidad clínica y genética (6). 
Entre de los aspectos más interesantes de la CMT cabe destacar esta gran 
heterogeneidad genética, los tipos de mutación subyacentes a la patología 
molecular y su valor como modelo para los estudios de correlación el genoti-
po y el fenotipo. 
La CMT se puede clasificar ateniéndose a criterios electrofisiológicos e 
histológicos en dos tipos, manifestándose ambos como un síndrome de atro-
fia peroneal: CMT tipo 1 o desmielinizante y CMT tipo 2 o neuronal. Ambas 
formas tienen una causa genética distinta, lo que constituye un primer nivel 
de heterogeneidad. 
La CMTl es la más prevalente de las dos. Hasta el momento se han des-
crito cuatro loci (6): CMTlA, en el cromosoma 17pll.2, CMTlB en lq22-
q23, CMTl C todavía no localizado, entre las familias en que CMTl se segre-
ga con carácter autosómico dominante, y CMTX en Xql3. Hay familias en 
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las que la herencia es autosómico recesiva. Para este tipo de herencia se ha 
descrito un locus, CMT4A, en el cromosoma 8q (32). CMTlA es la forma 
más frecuente. En este locus se ha descrito una duplicación en tándem de 
1.500 kb que constituye el 70% de todas las mutaciones asociadas a la CMTl 
(33,34). En el interior de la duplicación se encuentra el gen de la proteína 
periférica de la mielina, PMP-22. Se trata de un gen con cuatro exones y que 
codifica para una proteína con cuatro dominios de membrana. En este gen se 
ha descrito mutaciones puntuales en casos en los que no se ha detectado la 
duplicación (6), involucrándolo en la patogénesis .de la enfermedad. El feno-
tipo que produce la duplicación no se diferencia, aparentemente, del que se 
asocia a las mutaciones puntuales. Sin embargo, el mecanismo patogénico de 
la duplicación es distinto, postulándose un fenómeno de dosis génica o 
ganancia de función !?ara la misma (35). 
La duplicación se origina mediante un entrecruzamiento desigual entre 
cromátides no hermanas durante la meiosis, principalmente en la espermato-
génesis (36). En cada familia en la que la duplicación segrega con carácter 
autosómico dominante, la mutación se originó como mutación de novo en 
una ancestro más o menos lejano en las generaciones anteriores. El mecanis-
mo de producción de la duplicación presupone la generación de un segundo 
producto del entrecruzamiento desigual. Junto con la duplicación se forma 
también una deleción recíproca de 1.500 kb. Esta mutación se ha visto, más 
recientemente, que se asocia a otro tipo de neuropatía, la neuropatía heredi-
taria por susceptibilidad a la parálisis por presión (NHPP) o neuropatía 
tomacular (37). Este trastorno es también una neuropatía desmielinizante, 
aunque es distinto en los aspecto clínico, electrofisiológico e histológico a la 
CMTl. 
Los genes de los loci CMTlB y CMTX también se han aislado. El gen 
de CMTl B es el gen de la proteína Pcero (PO) que es la proteína más preva-
lente en el sistema nervioso periférico. PO es una proteína con un dominio 
transmembránico y un dominio extracelular con similitudes a los dominios 
de la superfamilia de la inmunoglobulinas. Se ha descrito mutaciones puntua-
les en este gen en pacientes con CMTl (6). El gen causante de la mayoría de 
casos publicados de CMTX es el gen de la conexina-32 (Cx32). Se trata tam-
bién de una proteína con un dominio transmembránico. En este gen se han 
descrito mutaciones puntuales e inserciones de un número pequeño de nucle-
ótidos (6). La conexina 32 forma parte de un grupo de proteínas, los conexo-
nes, que constituyen semicanales en las zona de unión intermembranosa de 
las células ("union gaps"). La conexina 32 está preferentemente localizada en 
Jos nódulos de Ranvier de los nervios periféricos. 
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Existe otra neuropatía desmielinizante, la enfermedad de Déjérine-
Sottas, que se asemeja a la CMT1 pero cuya expresión clínica es mucho más 
agresiva que esta última. En pacientes con DS se ha publicado mutaciones 
puntuales en los genes PMP-22 y PO (6). En realidad se trata de una forma 
alélica de CMTl. 
En resumen, la enfermedad de CMT representa un modelo de trastorno 
con gran heterogeneidad clínica -CMTl, CMT2, DS, NHPP- y genética, 
involucrando distintos tipo de genes -heterogeneidad de locus o no alélica- y 
distintas mutaciones -heterogeneidad alélica. La mutaciones varían desde 
grandes duplicaciones o deleciones, casi en el rango de reconocimiento cito-
genético, y mutaciones puntuales, y, dependiendo del tipo de mutación, se 
puede encontrar distintos fenotipos clínicos y distintos patrones mendelianos 
de transmisión, autosómicos dominante y recesivo, y ligado al X. Además los 
casos esporádicos con la duplicación del locus CMTlA .son relativamente 
frecuentes. 
La investigación de las bases moleculares de las ENH ha aportado nue-
vos conocimientos acerca de la biología de las mutaciones y de la compre-
sión de la patología molecular de estas enfermedades. El camino hacia nue-
vas formas de terapia, sea farmacológica o génica, ha quedado abierto. Con 
todo, la aplicación clínica inmediata está siendo el consejo genético y el 
diagnóstico prenatal con información directa de los genes mutantes. 
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